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Polymer, das wasserlSslieh ist, dadurch gekenngelchnet, daB 
wenigBtene 90 Gew.* der Monomer-Einheiten welter unten defi- 
nierte A-, B- and C-Binheiten sind, die reetlichen 0-10 Gew.# 
Einhelten von ein Oder mehr ver traglichen , znr Copolymerisa- 
tion fahigen Monomeren gebildet aind, von jeder der A-, B- 
und C-Einheiten mindestena 2 Gew.* gebildet eind und die A-, 
B- und C-Binheiten nach folgenden Pormeln gebildet aind: 



A: 




B: 



B 





B 



B, 



2 
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wobei X irgendein vertraglichee Anion let, das Waeaerloelich- 
keit sulafit, 

R ein unaubstituiertea Alkyl oder Monohydroxyalkyl 1st und 
die Alkylgruppe in jedem Pall von ein bis vier Kohlenetoff- 
atome en t halt, 

H 1 entweder (a) ein uasubatituiertee Alkyl oder Monohydroxy- 
alkyl iet and die Alkylgruppe in Jedem Pall weniatena eecha 
Kohlenatoffatome enthalt oder (b) eine carbocyAieche oder 
heterecyclieche mononuclear unsubatituierte Arylgruppe let, 
die duroh eine unaubatituierte Alkylengruppe von dem Stick- 
utoffatom getrennt iat und inageaamt bia an aeche Kohlen- 
atoffatome enthalt, und 

E 2 von R, verachieden iat und dann, (1) wenn R 1 gemafi (a) 
auegebildet iat, entweder gemafi (b) auagebildet iat oder ein 
unaubatituiertea Alkyl oder Monohydroxyalkyl iet, wobei die 
Alkylgruppe in dieaem Pall mindeetene acht Koblenatof f atoae 
und ateta mind eat ena ein Kohlena toff atom mehr ala R, gemafi 
(a) enthalt, oder dann, (2) wenn E 1 gemafi (b) auBgebildet 
ist, gemafi (a) auagebildet iat. 

2. Polymer nach Anapruch 1, a.dnrch gekennaeichnet, dafi ea ein 
echtea Terpolymer iat. 

3. Polymer nach Anapruch 1 oder 2, dadurch gekennaeichnet, dafi 
alle R-Gruppen Methyl eind. 

4. Polymer nach Anepruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennaeichnet , 
dafi die H^Gruppe ana den unaubetituierten C g biB C 20 -Alkyl- 
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5. Polymer nach Anspruch 3, dadnrch gekennaeichnet . dafi B., ein 
n-Octyl let. 

6. Polymer nach ainen der vorhergenden Aneprttefee, dadnreh pe- 
kanngeichnet , dafi B 2 atte dem uneubBtitniertan Cg bie C 2Q 
n-Alkyl-Grnppen gewahlt let. 

7. Polymer nach Ansprnch 6, dadnreh ggkannzeiobnot . daB Bg n- 
Lauryl oder a-Cetyl tat. 

8. Polymer nach einem der vorhergehenden Aneprtiche, dadnrch fte- 
Venngglchnat . dafi X" cl" let. 

9. Polymer nach einem der vorhergehenden Anspriiehe, dadnrch ga- 
kegnzeichnet, dafi es freiint von Arten mlt einem Molekalar- 
gewicht kleiner 10.000. 

10. Polymer nach einem der Anepruche 1 - 8, dadnrch gekennzeich- 
net, daS es frei let von Arten mit einem Molekulargewieht 
kleiner 20.000. 

11. Polymer nach einem der vorhergehenden Annprucbe, dadnrch ge= 
kennzeiehnet , dafi das Gewichts vernal tnie awiechen E, B^snb- 
stituierten Honomer-Binheiten and B, Eg-substituierten Ein- 
heiten von 5 : 1 bis 0,333 s 1 betr&gt. 
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12. Polymer nach Aneprueh 11, dadurch g akennzeichnet . dafl das 
Gewiehtsverhaltais von 3 : 1 bis 0,5 : 1 betrtlgt. 

13. Polymer nach Aneprueh 12, dadorch ge kennaeichnet. dafl daa 
Gewichtsverhaltnis von 2 : 1 hie 1 : 1 betragt. 

14. Polymer nach Aneprueh 13, dadorch g ekennzeichnet . da R 
eln Methyl, E 1 ein Octyl und E 2 ein Lauryl ist. 

15. Polymer nach Anspruch 14, dadorch gekennzeichnet . dafl die 
Gewichtsprozente , die das geaannte Gewichteverhaltnia ge- 
ben, 55 s 27,5 Oder im weeentlichen eolche Proaente ausma- 
chen. 

16. Polymer nach Aneprueh 14, dadurch g ekennzeichnet. dafl die 
Gewichtsprozente, die daa genannte Gewichtsverhaltnis ge- 
ben, 20 : 20 Oder im weeentlichen Bolche Proaente auema- 
chen. 

17. Anwendung dee Polymers gemafi einem der vorhergehenden An- 
sprtiche zur Steriliaierung einer Oberflache, die mit einer 
waeerigen loeung des Polymere in Bertthrung gebracht wird. 

18. Anwendung dee Polymers gemafi einem der Ansprttche 1-16 
zur Sterilisierung einer Kontaktlinse , die fur nicht mehr 
ale vier Stunden mit einer wassrigen LSsung in Bertthrung 
gebracht wird, die nicht mehr als 0,1 Gew.# des Polymers 
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enth&lt, wobei R Methyl, R 1 fi-Octyl and. Eg n-Lauryl oder 
n-Cetyl 1st. 

19. Anwendung des Polymers gemfifl einem der Aneprttche 1 - 16 in 
einer Sterilifiierungeloeung, die nicht mehr ale 0,1 Gew.£ 
Polymer enthait. 

20. Anwendung dee Polymers gemBB einem der AnaprUche 1 - 16 in 
einer Kontaktiinsen-SterilieierungslBeung, die nicht mehr 
ale 0,05 # an Polymer entbfilt, wobei R Methyl, H 1 n-Octyl 
und R 2 n-Lauryl oder n-Cetyl ist. 

21. Anwendung des Polymere gemfifi einem der Anapriiche 1-16 
zur Des infection von lebender menschlicher Haut oder &hnli- 
chen Membranen in einem wSserigen Medium gelBst. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Polymer, das wasserlSslich ist. 
Sie betrifft auch die Anwendung dieses Polymers zur Sterili- 
sierung und Desinf ektion. Die Erfindung befafit sich also mit 
einer neuen Art von wasserloslichen Polymermaterialien, die 
vierbindige, quaternare Ammoniumgruppen aufweisen, und mit der 
Verwendung der bakteriziden Eigenschaf ten dieser Materialien 
bei der Herstellung von Sterilisierungslosungen fur die Lagerung 
von. Prothesen., wie z.B. Kontaktlinsen. 

Kontaktlinsen werden seit vieien Jahren aus hartem Polymer- 
material hergestellt, das vornehmlich auf polymerem Methyl- 
Metacrylat beruht. Neuerdings werden Linsen auch aus weichem 
Material hergestellt, das entweder gummiartiges hydrophobes 
Material wie bei den Linsen auf Siliconbasis oder hydrophiles 



909845/0828 



- 2 - 



Z ~ 7.916698 
• r- 

Material wie bei den Linsen auf Gelbasis ist, wobei z.B. Hydroxy- 
Mthylmetacrylat pder ahnliche Monomere verwehdet werden, um al- 
lein daraus oder zusammen mit vertraglichen Comonomeren ein was- 
serschwellbares Polymer zu bilden. 

Diese Linsen werden Jede Nacht entfernt und in eine Sterilisie- 
rungslBsung gelegt. Fur harte Linsen Oder ftir hydrophobe weiche 
Linsen ist die Hauptanf orderung an eine solche Losung, dafi sie 
Sterilitat zumindest insoweit aufrechterhalt , als dieser Aus- 
druck bezliglich Augen zu verstehen ist. Bei hydrophilen weichen 
Linsen jedoch kommen weitere Anf orderungen hinzu; so soli die 
Losung nicht derart sein, da8 sie den Wassergehalt der Linse und 
damit der en Abmessungen beeinfluBt, und, was weit wichtiger ist, 
soil die Losung keinerlei gelbste Stoffe enthalten, die von der 
Linse absorbiert werden konnen und zu Reizungen oder SchSden 
fiihren, wenn die Linse danach getragen wird. 
Leider haben gebr&uchliche bakterizide Materialmen wie z.B. 
Chlorhexidin oder Benzalkonium-Chiorid die Neigung, sich in 
weichen Kontaktlinsen anzusammeln, was eine Reizung beim Trager 
zur Folge hat. Deshalb ist die obere praktische Konzentration, 
die ohne unannehmbare Reizung anwendbar ist, derart, daS ihre 
bioziden Wirkungen betrachtlich vermindert sitfd, was weiter un- 
ten erlSutert wird. 

Es ist eine wasserlosliche polymerische quaternSre Ammonium- 
verbindung bekannt ( US-PS 35 39 684), die gegen Aerobacter 
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Aerogenes wirksam ist und zur Sterilisierung in Kiihlwasser- 
■ttirmen, Teichen, Speichern und Schwimmbecken geeignet ist, wo- 
bei sie Algen- Oder Bakterienwachstum verhindert. Diese Ver- 
bindungen basieren angeblich auf Monomereinheiten der Formel 



/ \ 

R 1 R 2 



obwohl daran Zweifel bestehen, und es ist das andere fUnf- 
gliedrige Ringgebilde 



-CH, 



CH, 




vorgeschlagen worden. Nichtsdestotrotz wird der Einfachheit 
wegen auch das weiter oben angegebene sechsgliedrige Ringge- 
bilde dazu verwendet, um die neuen Erzeugnisse der Erfindung 
zu definieren. 
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In der Formel bedeutet X irgendein geeignetes Anion und grund- 
satzlich 1st eine kleine Alkylgruppe (z.B. CH^) und R 2 eine 
groBe Alkylgruppe (z.B. Cq). Es sind auch • Copolymer e von zwei 
solchen Monomeren moglich und zwar eines, bei dem und R 2 
"beide kleine Alkylgruppen sind, und ein anderes, bei dem die 
eine dieser Gruppen klein und die andere groB ist. 

In einer Hinsicht besteht die Erfindung darin, daB durch eine so 
weitgehende iinderung eines solchen Polymer gebildes, daB ein 
Terpolymer (oder ein Polymer hbheren Grades) mit drei identi- 
f izierbaren verschiedenen Paaren von Substitutes, am Stickstoff- 
atom geschaffen ist, ein neues wasserlSsliches Polymer herstell- 
bar ist, das z.B. in einer SterilisationslSsung fur Kontakt- 
linsen, besonders fur weiche hydrophile Kontaktlinsen brauchbar 
ist, das aber auch fur die anderen Verwendungsmbglichkeiten ge- 
eignet ist, die hier beschrieben sind. 

In einer Hinsicht besteht die Erfindung in einem Polymer der 
eingangs genannten Art, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
ein groBerer Anteil und vorzugsweise wenigstens 90 Gew.% der 
Monomer-Einheiten weiter unten definierte A-, B- und C-Einheiten 
sind, die restlichen 0-10 Gew.?£ Einheiten von ein oder mehr 
vertrSglichen, zur Copolymer isation f&higen Monomeren gebildet 
sind, von deder der A-, B- und C-Einheiten inindestens 2 Gew.% 
gebildet sind und die A-, B- und C-Einheiten nach folgenden 
Formeln gebildet sind 
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R R 
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wobei X irgendein vertragliches Anion ist, das Wasserloslich- 
keit zulSBt, 

R ein unsubstituiertes Alkyl Oder Monohydroxyalkyl 1st und die 
Alkylgruppe in jedem Fall von ein bis vier Kohlenstoffatome 
enthalt, 

R 1 entweder (a) ein unsubstituiertes Alkyl Oder Monohydroxy- 
alkyl ist und die Alkylgruppe in jedem Fall wenigstens secbs 
Kohlenstoffatome enthalt oder (b) eine carbocyclische oder 
heterocyclische mononucleare unsubstituierte Arylgruppe ist, 
die durch- eine unsubstituierte oder alkylsubstituierte Alkylen- 
gruppe von dem Stickstof f atom getrennt ist und insgesamt bis 
zu secbs Kohlenstoffatome enthalt und 

R 2 von R 1 verschieden ist und dann (1), wenn R 1 gemaB (a) aus- 
gebildet ist, entweder gemaB (b) ausgebildet ist oder ein un- 
substituiertes Alkyl oder Monohydroxyalkyl ist, wobei die Al- 
kylgruppe in diesem Fall mindestens acht Kohlenstoffatome und 
stets mindestens ein Kohlenstof f atom mehr als R^ gem&B (a) ent- 
hSlt, Oder dann (2), wenn R 1 gemaB (b) ausgebildet ist, gemaB 
(a) ausgebildet ist. 

Die R-Gruppen konnen gleich oder verschieden sein. Sie sind 
vorzugsweise alle gleich und alle Methyl. 

Die R^-Gruppen werden vorzugsweise aus unsubstituierten Cg 
bis C 20 h-Alkyl-Gruppen gewahlt und zwar insbesondere aus den 
Cg bis C 1Q -Gruppen. Besonders bevorzugt fur ist eine un- 
substituierte n-Octyl- Gruppe . 
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Die R 2 -Gruppen werden vorzugsweise aus unsubstituierten C Q 
bis C 20 n-Alkyl-Gruppen und insbesondere aus den C Q bis C^g- 
Gruppen ausgewShlt und sind vornehmlich unsubstituierte n- 
Lauryl (C 12 ) oder n-Cetyl (0, g) -Gruppen. 

X " ist z.B. BF~, CI", Br", I", CH 3 S0 4 " oder CH 3 COO~, dedoch 
vorzugsweise CI". 

Das Polymer ist vorzugsweise ein ausgepragtes Terpolymer, d.h. 
kein Copolymer ht5herer Ordnung. 

Der Gehalt an A-Einheiten kann sehr gering sein, z.B. bis zu 
15 % hinunter; oft betrSgt er mindestens 40 %; er betrfigt z.B. 
von 50 bis 90 Gew.%. 

Das Gew.#-Verh£ltnis zwischen B und C liegt gewohnlich zwischen 
5:1 und 1:1; es sind auch von 5:1 bis 0,333:1 brauchbar; von 
3:1 bis 0,5:1 sind bevorzugt und von 2:1 bis 1:1 sind optimal. 

Der Gehalt an B-Einheiten liegt gewohnlich uber 3* % und betragt 
z.B. von 5 bis 30 Gew.% oder mehr. Der Gehalt an C-Einheiten 
liegt gewohnlich iiber 3 % und zwar von 3 bis 25 %; 5 bis 20 
Gew.# sind jedoch besonders brauchbar. Dies sind jedoch nur 
rohe Anhaltspunkte und es lassen sich auch auBerhalb dieser be- 
schrSnkten Grenzen liegende entwicklungsf SLhige Terpolymere her- 
stellen. 

Obzwar die vorher beschriebene Art von Polymer ein primSrer Ge- 
sichtspunkt der Erfindung ist, liegt ein weiterer wichtiger Ge- 

- 8 - 



909845/0828 




^3. 2916698 

sichtspunkt der Erfindung in der Anwendung des Pollers in 
waBriger Losung als sterilisierendes Agens z.B, fur Kon-takt- 
linsen. 

Die Erfindung besteht daher weiterhin in einer w&Brigen Steri- 
lisierungslosung, besonders, jedoch nicht ausschlieBlich fiir 
Kontak-tlinsen und zwar "besonders fiir hydrophile weiche Kontakt- 
linsen, die eine oder mehr der weiter oben nSher definierten 
wasserloslichen linearen Polymerverbindungen enthalten. In der 
wirtschaftlichen Praxis sind 0,01 % besonders bevorzugt, wobei 
aber der Betrag so sein soil-be, daB er seine Wirkung wahrend 
einer brauchbaren Nacht-Sterilisations-Zeit, z.B. wahrend maxi- 
mal 4 Stunden, ausiibt. Daher sind auch 0,02 %ige oder sogar 
0,05 %±ge Losungen noch wertvoll, insbesondere weil festgestellt 
worden ist, daB das aktive biozide Agens dieser LSsuiig eine ver- 
ringerte Neigung hat, in das Linsenmaterial zu wandern und sich 
dort zu binden; das beruht vermutlich auf der im Vergleich mit 
Chlorhexidin oder Benzalkonium-Chloriden ausgedehnten moleku- 
laren GroBe. Da es auch ohne Verursachung von Reizungen in 
hoheren Konzentrationen verwendbar ist, zeigt es auch Wirkungen 
gegen Pilze, wobei kein mikrobisches Antipilz- Agens, d.h. kein 
organisches Quecksilberpraparat verwendet werden muB. 

Besonders sind die erf indungsgemaBen neuen Terpolymeren hervor- 
zuheben. Bei der Anwendung fiir die hier dargelegten Zwecke ist 
es in den meisten Fallen ratsam und in vielen Fallen notwendig, 
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niedermolekulargewichtige Terpolymere Oder Terpolymere, die 
einen niedermolekulargewichtigen Anteil enthalten, zu vermeiden. 
Somit besteht eine bevorzugte Ausftthrungsf orm der Erfindung, 
besonders fUr medizinische und Desinf ektionszwecke , in einem 
vorher beschriebenen Terpolymer, das frei 1st von Arten eines 
Molekulargewichtes Kleiner 10.000 oder vorzugsweise eines Mole- 
kulargewichtes kleiner 20.000. Eine erf orderliche Entfernung 
von niedermolekulargewichtigen Arten laBt sich mit Hilfe von 
iiblichen Verfahren, z.B. der Dialyse, durchfuhren. Die Freiheit 
von den niedermolekulargewichtigen Arten ergibt vermutlich die 
erwUnschten Eigenschaften der Nichtdurchdringung von Haut und 
der Nichteinschlieflung in Kontaktlinsen vom Gel-Typ. 

Die Herstellung und Anwendung von erf indungsgemaBen Polymeren 
werden nachfolgend unter Bezugnahme auf Beispiele welter be- 
schrieben. Das erste Beispiel beschreibt eine typische Her- 
stellungsweise und im Ubrigen vergleicht es die Eigenschaften 
des welter oben definierten Terpolymers mit denen von verschie- 
denen Zweiverbindungs-Polymeren oder mit aufierhalb der Er- 
findung liegenden Terpolymeren. 

Vorbereitendes Beispiel 

Vorbereitung eines typischen polyquatemaren Copolymers, das 
Methyl und n-Lauryl-Gruppen enthalt. 

Diallyl -Methyloctyl-Ammonium-Chlorid (3,0 g), Diallyl-Methyl- 
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Lauryl-Ammonium-cailoride (1 ,5 g) und Diallyl-Dimethyl-Ammonium- 
Chlorid (5,5 g) werden in destilliertem Wasser (10 ml) in einer 
100 ml-Flasche gelost; es wird t-Butyl-Hydroperoxid (0,6 g) 
hinzugegeben; die sich ergebende L6 sung wird fUr 45 Stunden un- 
ter einer Stickstoff atmosphare auf 75°C gehalten. 

Die so erhaltene viskose Losung wird unter Riihren langsam in 
Aceton (1,2 1) gegossen und das halbfeste Praparat mit frischem 
Aceton vermahlen, bis es ganz fest ist; sodann wird es gefiltert 
und bei 100°C getrocknet. Der sich ergebende Peststoff wird wie- 
der in Wasser (13 ml) gelost; die LBsung wird in ein geschlos- 
senes Rohrchen gegeben und wahrend 24 Stunden gegen 200 ml 
des-tilliertes Wasser dialysiert. Dieses Vorgehen wird wieder- 
holt, wobei 4 weitere 200 ml-Proben verwendet werden, wahrend 
welcher Zeit in dem Dialysatkein Material nachgewiesen werden 
konnte. Die sich ergebende Losung wird gef riergetrocknet, wo- 
bei sich 6,2 gm eines hellen lederf arbenen festen Polymers er- 
geben. 

Der Einfachheit wegen wird das Polymer als "50:1 ,5-0ctyl-Lauryl" 
bezeichnet, urn die Gewichtsprozente an fettigen quaternaren 
Monomer en, die angewendet sind, anzugeben. 

Beispiele von Eigenschaf ten der Materialien. 

Alle hergestellten Erzeugnisse werden durch einen die Mikroben 
betreffenden "Absterbe«-Versuch geprUft, bei dem eine waBrige 
L6sung des Prufpolymers mit einer 10 6 Organismen/ml-Testmenge 
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von einem von vier Testorganismen geimpft wird. 2, 4 und 24 
Stunden nach der Impfung wird eine PrUfmenge der Testlosung 
weggenommen und in einem Wiedergewinnungsmedium als Nebenkul- 
tur weitergeztichtet, urn sie auf Uberlebende Organismen zu uber- 
priif en . 

Bei sniel 1 

Alle erfindungsgemafien Terpolymere und die typischen Vergleichs- 
Terpolymere und Bipolymere sind gegen eine 10 6 Organ! smen/ml- 
Testmenge der folgenden Bakterien bakterizid: 

Staphylococcus aureus NCTC 6571 (St. a) 
Escherichia coli NCTC 86 (E.c) 

Pseudomonas aerugin NCTC 6750 (Ps.a) 

Tabelle 1 zeigt die frlihesten Priifzeiten, bei denen keine 
lebehsfahige Bakterie aus der Testis sung im Bereich der Poly- 
mere entfernt wird. 

In diesem und in alien nachf olgenden erfindungsgemafien Beispie- 
len werden Terpolymere verwendet, deren sich wiederholeriden Ein- 
heiten unsubstituierte n-Alkyl-Gruppen, z.B. 1 = Methyl, 8 = 
n-Octyl, 12 = n-Lauryl, 16 = n-Cetyl enthalten. 
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Tabelle 1 



Monomer-Einb.ei"ten 
Gewicht - Prozente 



A 


(R.R) 


B 




C 


(R,R2) 


St .a 


E.c. 


Ps.a. 


75 


1,1 


25 


1 ,12 


0 




£ 2 


/ 2 


< 2 


50 


1.1 


50 


1 ,12 


0 




< 2 


< 2 


2 


85 


1,1 


.10 


1,8 


5 


1 ,12 


< 2 


< 2 


< 2 


70. 


1,1 


20 


1,8 


10 


1 ,12 


< 2 


< 2 


< 2 


62, 5 


1,1 


25 


1,8 


12 1/2 


1 ,12 


< 2 


< 2 


< 2 



Zeit (Std.) zur Minderung 
einer 10 6 /ml-Testmenge auf 
weniger als 1 Organismus 



Es zeigen also alle Terpolymere und Vergleichs-Bipolymere ge- 
mafi Tabelle 1 bei Priifung als o,o1 #ige waBrige Losung gute 
bakterizide Wirksamkeit . Da alle diese Materialien solch gute 
bakterizide Wirksamkeit zeigen, werden weitere Beispiele ver- 
glichen, in denen der Hefe Candida Albicans (London School of 
Hygiene and Tropical Medicine No. 3153) verwendet wird, der ftir 
Vergleicliszwecke ein besserer Pruf organismus ist. 



Beispiel 2 

6 

Verschiedene erf indungsgemaBe Terpolymere werden mit einer 10/ 
Organismen/ml-Testmenge des Candida Albicans wie im Beispiel 1 
gepruft. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 angegeben. 
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Testl5sung 
(G/V) 


Monomer-Einheiten ' 

Ge wi ch"t-Pro 2 ent e 
a fr> o\ n to p-rt r (V R2} 


PrUfzelt (Std.) nach 
der Impfung 


; 0,05% 


\ 85 


.1,1 


5 


1,8 


.10 


1,12. 


+ 


+ 
+ 


- 


. 0,1?6 
0,0596 


85 


1,1 


10 


1,8 


5 


1,12 


+ 
+ 


+ 


- 


0,196 
0,0596 


85 


1,1 


7,5 


1,8 


7,5 


1,12 


+ 
+ 


+ 
+ 


- 


0,196 
0,0596 


85 


1,1 


12 


1,8 


3 


1,12 


+ 
+ 


+ 
+ 


- 


* 0,196 
0,0596 


80 


1,1 


15 


1,8 


5 


1,12 


+ 
+ 


+ 


- 


> 0,196 
0,0596 


77,5 


1,1 


15 


1,8 


7,5 


1,12 


+ 
+ 


+ 
+ 


+ 


* 0,1# 
0 , 0596 


70 


1,1 


20 


1,8 


10 


1 ,12 


+ 
+ 






.* 0, 196 
0,0596 


65 


1,1 


20 


1,8 


15 


1,12 


+ 
+ 


+ 




* 0,196 
0,05% 


62,5 


1,1 


25 


1,8 


125 


1,12 


+ 






* 0,196 
0,0596 


55 


1,1 


30 


1,8 


15 


1,12 


+ 


+ 




0,1% 


50 


1,1 


25 


1,8 


25 


1,12 


+ 







+ = lebensfahige Impf organ! smen werden entdeckt 

+ = einige Impf organismen werden entdeckt 

_ = keine lebensf Shigen Impf organismen werden entdeckt 
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Alle geprttften Beispiele zeigen einige Antipilz-Wirksamkei-t, 
wobei einige beachtlich starker aktiv sind als andere, was in 
Tabelle 2 durch * angezeigt 1st. 

Beispiel 3 

Verscliiedene erf indungsgemaBe Terpolymere werden mit einer 10^ 
Organismen/ml-Impfung von Candida Albicans gepriift* Die Ergeb- 
nisse sind in Tabelle 3 angegeben. 

Tabelle 3 



Priif- 
Lbsungs- 
Konzen- 
tration 


Monomer-Einhe iten 
Gewicht - Prozente 
A (R,R) B (R,R1 ) C 


- 

(R,R2) 


Prtifzeit (Std. 
ier Impfung 

2 4 


nach 
24 


0,1 % 
0,05 % 


85 . 


1,1 


10 


1 ,8 


5 


1 ,16 


+ 
+ 


+ 
+ 




0,1 % 


85 


1,1 


7,5 


1,8 


7,5 


1 ,16 


+ 


+ 




0,1 % 


85 


1,1 


12 


1 *8 


3 


1 ,16 


+ 


+ 


+ 


0,1 % 
0,05 % 


70 


1,1 


20 


1 ,8 


10 


1,16 


+ 
+ 


+ 
+ 




.0,1 # 
0,05 % 


62,5 


1,1 


25 


1 ,8 


12,5 


1 ,16 


+ 
+ 


+ 
+ 





Es gelten die gleichen Erklarungen wie zu Tabelle 2. 

Alle geprtiften Beispiele zeigen einige Wirksamkeit gegen Pilz, 
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die aber nicht so markant 1st wie die einiger Terpolymere ge- 
mSB Tabelle 2. 

Beispiel 4 

Weitere verschiedene erf indungsgemSBe Terpolymere werden wie 
nach Beispiel 3 geprUft. 



Tabelle 4 



PrUf- 
LSsungs- 
Konzen- 
tration 



Monomer-Einheiten 
Gewicht - Prozente 
(R,R) B (R,R1) C 



(R,R2) 



0,1 % 


70 


1,1 


10 


1,12 


20 


1,16 


+ 


+ 




0,05 % 














+ 


+ 


+ 


0,1 % . 


70 


1,1 


20 


1 ,12 


10 


1,16 


+ 


+ 




0,05 % 














+ 


+ 




0,1 % 


55 


1,1 


30 


1 ,12 


15 


1,16 


+ 


+ 




0,05 % 














+ 


+ 




0,1 % 


55 


1,1 


15 


1,12 


30 


1,16 


+ 


+ 




0,05 % 














+ 


+ 





Priifzeit 
2 4 24 



Es gel-ten die gleichen Erklarungen wie zu Ta"belle 2. 

Alle gepruf-ten Beispiele zeigen einige Wirksamkeit gegen Pilz. 
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Beispiel 5 



Vier weitere Terpolymere der im Beispiel 2 beschriebenen 
»Octyl-Lauryl"-Ar*t werden mit einer 1 0 6 /ml-Candida Albicans-: 
Impfung wie. zuvor gepriift. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 
angegeben. 



Tabelle 5 



Priif- 




Monomer-EirLhe iten 






Prtifzeit 


Losungs- 

Konzen- 

tration^ 




Gewicht - Prozente 






(S-td. ) 


A 


(R,R) 


B 


(R,R1) 


C 


(R,R2) 


2 


4 


24 


0,01 


60 


1,1 


20 


1 ,8 


20 


1 ,12 


+ 






0,02 




















0,05 




















0,10 




















0,01 


47,5 


1,1 


17,5 


1,8 


35 


1,12 


+ 






0,02 














+ 






0,05 




















0,10 




















0,01 


50 


1 ,1 


37,5 


1,8 


12,5 


1 ,12 


+ 


+ 




0,02 














+ 


+ 




0,05 




















0,10 : 




















0,01 


62,5 


1,1 


25 


1,8 


12,5 


1,12 


+ 






0,02 














+ 






0,05 














• 






0,10 




















0,01 


17,5 


1,1 


55 


1,8 


27,5 


1,12 








0,02 




















0,05 




















0,10 
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Es gel ten die gleichen Tabellen-Erklarungen wie zuvor. Eine 
Punkteintragung zeigt, daB keine Information verfUgbar oder 
ableitbar 1st. 



Belspiel 6 

Dies ist ein Vergleichsbeispiel . Verschiedene nicht von der Er- 
findung umfaBte Terpolymere werden wie im Vorhergehenden gegen 
Candida Albicans geprilft. 

Bei diesem Beispiel bedeutet "HE", daB das 2-Hydroxy-Athyl-Ra- 
dikal anstelle des Radikal R 2 herausgegeben wird. Somit ist das 
fragliche Terpolymer unzulanglich, da es kein echtes R 2 -Radikal 
besitzt. 

"PEG" bezeichnet ein Polyathylen-Glycol -Radikal (CH 2 CH 2 0) n, 
wobei n im Durchschnitt 4,72. ist. Dies erfUllt die Definition 
von R 2 , R 1 oder R ebenfalls nicht. 



Monomer-Einheiteri 



Tabelle 6 
Gewicht - Prozent 



Prtifzeit (Std.) 



(R,R) 



B 



(R,R1 ) 



(R,R2) 



24 



85 
85 
85 
80 



1,1 
1,1 
1 ,1 
1,1 



10 
10 
10 
10 



1,8 
1,8 
1,8 
1 ,16 



5 
5 
5 
5 



1 , HE 
1 , HE 
1 , HE 
1 ,PEG 



+ 
+ 

+ 
+ 



+ 
+ 
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Alle Beispiele werden als 0,1 #ige Losung geprtift. Es zeigt 
sich riur leichte Antipilz-Wirkung. 

Beispiel 7 

Dies ist ein Vergleichsbeispiel. Andere Bipolymere, die n-Octyl- 
Gruppen enthalten, werden gegen eine 1 0^/ml-Impfting mit Can- 
dida Albicans gepruft. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 ange- 
geben. 

Tabelle 7 



Monomer-Einheiten 
Gewicht - Prozente 



A 


(R,R) 


B 


(R,R1) 


C 


(R,R2) 


2 


4 


24 


90 


1 ,1 


10 


1,8 


0 




+ 


+ 




85 


1.1 


15 


1 ,8 


0 




+ 


+ 




80 


1,1 


20 


1,8 


0 




+ 


+ 




75 


1 ,1 


25 


1,8 


0 




+ . 


+ _ 




50 


1,1 


50 


1,8 


0 




+ 


+ 





Prtifzeit (Std. ) 



Alle BeispMLe sind als 0,1 %ige waBrige Lbsung geprlift. Es 
zeigt sich einige Wirksamkeit gegen PIlz. 24 Stunden nachdem 
die Organismen dem Priif-Bipolymer ausgesetzt sind, las sen sich 
keine lebensf abigen Organismen -mehr feststellen. 
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Beisniel 8 

Dies ist ein Vergleiohsbeispiel . Es werden andere Bipolymere. 
ausgewahlt, urn so genau wie moglich die Polymerarten des Bei- 
spieles 5, d.h. Polymere mit dem gleichen Gewicnt der hervor- 
stehenden Ketten, zu reproduzieren. Dies erfolgt, indem die 
eine oder andere substituierte Einheit weggelassen wird und 
deren Gewicnt durch die verbleibende Einheit ersetzt wird. Die 
Polymer-Verbindungen und Ergebnisse bei einer 10 6 -Candida Al- 
bicans-Impfung sind in Tabelle 8 gezeigt. Dort betreffen die 
Zeilen 1 und 2 zwei Bipolymere-Gebilde , die einander und dem 
Polymer aquivalent sind, das in Zeile 1 von Tabelle 5 beschrie- 
ben ist. Die Bipolymere-Gebilde gemaB Zeile 3 und 4 sind dem 
gemaB Zeile 2, Tabelle 5 aquivalent; die Gebilde gemaB Zeilen 
5 und 6 sind dem gemaB Zeile 3 aquivalent; und die Gebilde ge- 
maB Zeilen 7 und 8" sind dem gemaB Zeile 4 von Tabelle 5 aqui- 
valent . 



- 20 - 



9098A5/0828 



- 2© - 

-as- 2916698 

Tabelle 8 



Prttf- 




Monomer-Einheiten 




iPrufzeitCStd. )l 


LSsungs- 




Gewl cht- Pr o z ent e 










Konzentration % 




















A 


(R,R) 


B 


fc,RD c 


(R,R2 


2 


4 24 


0,01 


55,32 


I » I 


DO 


1 ,8 


0 


1,12 


+ 


+ 


0 , 02 














+ 


0,10 














+ 




0,01 


62,79 


1,1 


0 


1,8 


3§21 


1,12 


+ 


+ - 


0,02 














0,10 


















0,01 


39,33 


1,1 


60,67 


1,8 


0 


1*12 


+ 


+ — 


0,'02 












+ 


0,10 
















+ 


0,01 


50,83 


1,1 


0 


1,8 


17 


1,12 


+ 


+ — 


0, 02 












+ 




0,10 


















0. 01 


LL Of, 


1,1 


55,94 


1,8 


0 


IIP 




+ - 


0,02 










+ ' 


+ = 


0,05 
















+ - 


0,10 














+ 


+ - 


0,01 


57,09 


1,1 


0 


1 ,8 


42,91 


1,12 


• 


• — 


0,02 
















0,05 


















0,10 


















0,01 


59,56 


1,1 


40,44 


1,8 


0 


1,12 


+ 




0,02 










+." 


+ - 


0,10 














+ 


+ - 


0,01 


67,22 


1,1 


0 


1,8 


32,78 


1 ,12 


+ 


+ 


0,02 










+ • 




0,10 














• * 
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Aus einem Vergleich der Tabellen 8 und 5 laBt sich ableiten, 
da8 das »Octyl-Lauryl"-Terpolymer stets aktiver ist als das 
«»Octyl"-Bipolymer und gewQhnlich aktiver ist als das entspre- 
chende ••Lauryl l, -Bipolymer ; hiervon sind das 3:1 Terpolymer und 
andere weniger bevorzugte Bereiche ausgenommen . 

Die hier beschriebene Erfindung und insbesondere die numerischen 
Begrenzungen und deren Beziehung zu den durch Priifen erreich- 
baren Ergebnissen werden nun unter Bezugnahme auf die Zeichnung 
umfassender beschrieben. In der Zeichnung zeigt 
Fig. 1 eine graphische Darstellung der Gewichtsprozente von 

R, R.j-Monomer-Einheiten im Vergleich mit den von R, 

R 2 -Monomer-Einheiten und 

Fig. 2 

bis 7 Jewells eine graphische Darstellung der Ergebnisande- 
rung bei Verwendung von Terpolymer en unter verschie- 
denen Bedingungen. 

In Fig. 1 ist jedes Terpolymer durch einen ausgezogenen Kreis, 
ein Dreieck Oder ein Quadrat gekennzeichnet , wobei dann, wenn 
zwei oder mehr Polymere der gleichen Gewichtsverhaltnisse vor- 
liegen, diese gleichmaBig rund um ihre wahre Stellung, dieser 
gegentiber etwas verschoben dargestellt sind. Kreise bezeichnen 
"Octyl-Lauryl"-Terpolymere, Dreiecke bezeichnen "Octyl-Cetyl" 
und Quadrate bedeuten "Lauryl-Cetyl" . 
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Aus den Tabellen ISBt sich ersehen, daB alie bzw. nahezu alle 
Terpolymere aktiv genug sind, um alle Impf organismen binnen 
24 Stunden abzutoten; das 1st. also in der graphischen Darstel- 
lung nicht abgebildet. Aus den Tabellen ISiBt sich weiterhin 
erselien, daB die strengsten Bedingungen, die uberhaupt gemessen 
worden sind, -die fiir Terpolymer in 0,10 9&Lger Konzentration 
wahrend 4 Stunden sind. In den Fallen, bei denen dies zu einer 
vollstandigen oder im wesentlichen vollstandigen Abtotung des 
Candida-Organismus fuhrt, 1st die Punktstelle von einer Urn- 
schlieBung der gleichen Gestalt umgeben. Somit lSLBt sich klar 
ersehen, daB das "Octyl-Lauryl" -Terpolymer (Kreis) das wirk- 
sams-be Polymer ist, besonders bei hBheren "Octyl"- oder "Lauryl" 
Gehalten; einige "Octyl-Cetyl"-Terpolymere (Dreiecke) oder 
"Lauryl-Cetyl ff -Terpolymere (Quadrate) sind wirksam, jedoch tib- 
licherweise bei geringen Gehalten an diesen Bestandteilen. 

Die Fig. 2 bis 7 sind graphische Darstellungen, die angeben, 
wie sich die Ergebnisse andern, wenn Terpolymere, die durch 
Punkte in Fig. 1 bestimmt sind, in verschiedenen Starken und 
fur verschiedene Zeiten verwendet werden* Fig. 2 bis 7 zeigen 
in einem verkleinerten MaBstab nur die Beispiele, die bei einer 
Widening anderer Bedingungen aktiv sind. Bei 0,01 % wShrend 
4 Stunden sind drei Beispiele aktiv (Fig. 2); bei 0,02 % fur 
4 Stunden sind vier Beispiele aktiv (Fig. 3); und bei 0,05 % 
wahrend 4 Stunden sind neun Beispiele aktiv (Fig. 4) . In ahn- 
licher Weise ist 0,02 % wahrend 2 Stunden nur ein Beispiel 
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aktiv (Fig. 5); zwei Beispiele sind bei 0,05 % aktiv (Fig. 6); 
und bei 0,01 % wahrend 2 Stunden sind vier Beispiele aktiv 
(Fig. 7). Versuchsweise kbnnen wir daher aus den graphischen 
Darstellungen zusammenf assen, daB die Beruhrungszeit mehr Ein- 
flufl hat als die Konzentration. Mit anderen Worten: Bei wiin- 
schenswert schwachen Losungen ist eine Zeitpause von vier Stun- 
den, die bei einer Linsensterilisation ttber Nacht durchaus zur' 
Verfugung stent, vollauf geniigend. 

Der Vollstandigkeit wegen wird vermerkt, daB bei 0,10 % und 
4 Stunden 13 Verbindungen aktiv sind, wogegen bei 0,01 % und 

2 Stunden nur eine Verbindung aktiv ist und zwar das 55:27,5- 
»»Octyl-Lauryl"-Terpolymer . 

Die gezeigten Verbindungen und deren Wirksamkeiten sind nicht 
ziellos verteilt und scheinen eine Gruppe Oder einen Haufen 
zu bilden. Dies kann durch Bezugnanme entweder aui die abso- 
lute Zusammensetzung des Polymers oder vorzugsweise auf die 
relativen Verhaltnisse seiner Bestandteile begrenzt werden. 
Im Hinblick auf die erste Bezugnanme ist bereits £ estgestellt, 
daB der Gehalt an B gewShnllch iiber 3 %, vorzugsweise 5 - 30 % 
betragt und der Gehalt an C gewShnllch mehr als 3 %, vorzugsweise 

3 - 25 96, insbesondere 5 - 20 % betrSgt. So laBt sich bei einer 
Betrachtung von Fig. 1 ersehen, dafi das Rechteck DEFG einen 
Ublichen Bereich von Verbindungen begrenzt und das Rechteck 
HJKL einen bevorzugten Bereich begrenzt. Jedoch gibt es auch 
auBerhalb dieser Bereiche brauchbare und aktive Verbindungen. 
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Der Anteil von A betragt gewohnlich, jedoch nicht immer wenig- 
stens 40 %, vorzugsweise 50 bis 90 % Diese Grenzen sind in 
der graphischen D rstellung durch die diagonalen Linien MN, PQ 
bzw. RS angegeben. 

Im Hinblick auf die zweite Bezugnahme sind die relativen Gehalte 
an B und C als Linien dargestellt, die vom Nullpunkt schrMg ge- 
neigt ansteigen. OQ bedeuten 5:1, OT bedeuten 3:1, OV 2:1, OW 
1:1, OX 0,5:1 und OP bedeuten 0,333:1. Ursprunglich war ver- 
mutet, dafi die Erfindung auf ein 5:1 bis 1 :1 -VerhSltnis be- 
schrankt ist; jetzt aber gilt, dafi die Begrenzung von 5:1 bis 
0,333:1 auch eine brauchbare Definition darstellt. Und tatsSch- 
lich zeigen die Figuren 2 bis 7. das Trapez PRSQ, das durch das 
VerhSltnis 5:1 bis 0,333:1 fur BC und durch 50 - 90 96 A defi-. 
niert ist, als einen tiberall bevorzugten Bereich. Aber dies 
schliefit nicht andere aktive Verbindungen aus. 
Innerhalb der angegebenen Bereiche sind die von 3:1 bis 0,5:1 
bevorzugt, insbesondere die von 2:1 bis 1:1, welche die meisten 
der wertvollen Verbindungen enthalten. 

Die im Vorhergehenden definierten und mit Beispielen belegten 
Terpolymere, die fur sich gesehen neu sind, besitzen im all- 
gemeinen die folgenden Vorteile: 

a) Sie haufen sich in weichen Kontaktlinsen nicht in einem un- 
erwunschten, zu Reizungen fiihrenden Umfang an und zwar sogar 
bei Konzantrationen von 0,1 %, was wohl auf der molekularen 



909845/0828 



- 25 - 



2916698 

• 30- 

GroBe und Gestalt beruht; weiterhin sind viele AusfUhrungs- 
formen wahrend vier Stunden bei 0,05 % oder weniger wirksam, 
was beachtlich schwachere LOsungen sind als die fur Chlor- 
hexidin oder Benzalkoniumsalze benutzten. 

b) Sie werden im allgemeinen durch die Haut und andere bio- 
logischen Membranen nicbt absorbiert, was wiederum vermutlich 
auf der molekularen Grofie und Gestalt beruht; somit ist die 
Gefahr einer KSrpergif tigkeit in einem groBen Umfang vermindert. 

Diese Eigenschaften legen es nahe, die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen auch zu ortlichen Anwendungen am Menschen zu verwenden, 
z.B. als hautsterilisierendes Agens, oder zur Behandlung von 
mikrobenbedingten Infektionen der Haut oder von schleimigen 
Membranen. Die erf indungsgemaSen Verbindungen konnen mit phar- 
makologisch annehmbaren Tragern verbunden sein, die z.B. FlUs- 
sigkeiten, Salben oder Lotionen sind. Solche medizinischen An- 
wendungen stellen einen weiteren Gesichtspunkt der Erfindung 
dar. 
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Fig. 3. 




Fig. 4. 
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Fig. 6. 




Fig. 7. 



909845/0828 



